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  راديوايمونوتراپي با ذرات آلفا: يادداشت علمي

  85بهار ، 10، شماره 3مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره /  90

  راديوايمونوتراپي با ذرات آلفا براي درمان سرطان
  مريم ناجي

  دانشجوي كارشناسي ارشد فيزيك پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد

 

 چكيده
 

 بالا و برد كوتاهي دارند، و مي توانند تنها با چند برخورد موجـب  2  (LET) با ذرات آلفا كه آهنگ انتقال خطي انرژي 1(RIT)راديوايمونوتراپي

رگ سلولي شوند،  براي كنترل بيماري هاي متاستاتيك، بدخيمي هاي خوني مثل انواع لوكمي و لنفوم و درمان هاي موضعي سرطان مثـل                         م

 به دليل قابليت دسترسـي از طريـق ژنراتـور    213Biاز بين راديوايزوتوپ هاي مناسب كارهاي درماني،   . درمان درون صفاقي بسيار مناسب است     
213Bi 225Ac- فارماكوكنتيك راديو ايمونوكونژوگه ها   . ترين كاربرد را پيدا كرده است      بيش(RIC) 3       ايـن  .  پيچيده و پيش بيني آنها مشكل است

براي افزايش تراكم در تومور و كـاهش آن  .  داردMAb( 4( ميل تركيبي نسبي و نوع آنتي بادي منوكلونال ،مسأله به طور مستقيم به نوع تومور      

 ها به صـورت  RIC، استفاده از5هكارهاي مختلفي ابداع شده است كه از آن جمله مي توان به روش هاي پيش هدفگيري در سلول هاي سالم را    

  . را نام برد6 بكارگيري عوامل بلوكه كننده ي آدرنرژيك بتا ليپوزومال، استفاده از راديونوكلئيدهايي كه جذب اختصاصي در بافت تومور دارند و

 داشـتن درك صـحيحي از چگـونگي بـر همكـنش ذرات آلفـا در سـلول،                   ،اس بنـدي بـراي دوز داروي اعمـالي        براي بدست آوردن يـك مقي ـ     

اما معمولاٌ توزيع ماكروسكوپيك راديوايزوتوپ ها با روش هاي تصويربرداري يا نمونه برداري تعيـين         . ميكرودوزيمتري، ضروري به نظر مي رسد     

كارازمايي باليني اين . روش هاي شبيه سازي هاي دوز اندام هاي مختلف محاسبه مي شود مي شود و سپس با استفاده از مدل هاي رياضي يا

تحقيقـات گـسترده اي   . و  گروه هاي تحقيقاتي بهبود انواع سرطان  با كمترين آسيب جانبي را گزارش كرده اند  آغاز شده1996روش ازسال 

  منظــور توليــد انبــوه چنــين راديوداروهــايي در حــال انجــام اســت و دوزهــاي مــورد اســتفاده ي آن بــه RICبــراي بهينــه ســازي تركيــب 

   )90-100 : 85، بهار 10، شماره 3مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره (
 

  

   ذره آلفا، راديوايمونوتراپي، راديوايمونوكونژوگه، دوزيمتري، ميكرودوزيمتري: كليديواژگان

  

  

  مقدمه -1
   شيمي درماني اختصاصي نيـستند و بـه دليـل سـميتي كـه در بافـت هـاي سـالم ايجـاد                        روش هاي سنتي درمان سرطان مثل راديوتراپي و       

شاخص درمان يعني نسبت تأثيرروش  تلاش هاي زيادي صورت گرفته تا. نمي توانند به عنوان يك درمان شفابخش مطرح شوند مي كنند،
استعمال منطقه اي دارو و اتصال عامـل        : ژي اتخاذ مي گردد       تراتدرماني روي تومور به بافت سالم افزايش يابد و در اين راستا معمولاٌ دو اس              

از اين رو راديونوكلئيدتراپي هدفگيري . سيتوتوكسيك به يك مولكول حامل كه به طور اختصاصي يا ترجيحي در سلول سرطاني فعال گردد

                                         
1- Radioimmunotherapy (RIT) 
2- Linear Energy Transfer 
3- RadioImmunoConjugate (RIC) 
4- Monoclonal  Antibody (MAb) 
5- Pretargeting 
6- β-Adrenergic 
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، نظير آلفا، بتا و گاما با انرژي هاي مختلف داشته  يعني استفاده از داروهاي حاوي مواد راديواكتيو، كه ممكن است تابش هاي مختلفي    1شده
باشند، و بر مبناي ويژگي هاي آناتوميك يا بيوشيميايي سلول هاي سرطاني آنها راهدف قرار مي دهند، براي افزايش سميت در سلول هـاي    

 استفاده مي شود كه انرژي خود 131I و90Yا مثل در اكثر كاربردهاي باليني از راديونوكلئيد هاي تابش كننده بت. سرطاني به كار گرفته مي شود
ازطرفي ديگر يكـي  ]. 1[در نتيجه اين نوع تابش براي درمان تومورهاي نسبتا بزرگ مناسب است . را در طول چند ميليمتر به جا مي گذارند        

در ابعاد سلولي محقق ميـشود؛ از       اين هدف با جايگزيني انرژي تابشي       . از مهمترين مسائل مديريت سرطان كنترل بيماري متاستاتيك است        
كه انرژي خود را به سرعت و در مسافتي حدود قطر چند سلول از دست مي دهند، عوامل سمي بسيار           ) هسته اتم هليم    (اين رو ذرات آلفا     

  ].2.[مناسبي به نظر مي رسند
از .  انتخاب حامل و عامل هدفگيري كننده مي رسد        بعد از انتخاب راديو نوكلئيد مناسب براي راديو نوكلئيد تراپي هدفگيري شده، نوبت به             

 مثـل كولوئيـدها، ميكروسـفرها، و    particulateعوامـل   : 1-انواع تركيبات شيميايي كه مي توانند به اين منظور به كـار رونـد مـي تـوان از     
رو در قسمتي از بدن كه ايزولـه اسـت و           دسته اول هدفگيري با تزريق مستقيم دا      .   نام برد   (MAb) آنتي بادي هاي منوكلونال    -2ليپوزومها و 

به چند دليل گزينه هاي مناسب تري براي راديو  اما آنتي بادي هاي منوكلونا ل. صورت مي گيرد) درمان منطقه اي (تومور در آن قرار دارد 
  :نوكلئيد تراپي هدفگيري شده با ذرات آلفا به شمار مي روند 

   دارند، قابليت تشخيص گيرنده هاي سطح سلول را-1
   از نظر شيميايي با بسياري از راديو نوكلئيد هاي تابش كننده ذره آلفا به خوبي تركيب مي شوند،-2
قبـل از   (2 قبل از نشاندار كـردن MAb با راديو نوكلئيد مورد نظر، تفاوتي با توزيع MAb توزيع بيولوژيكي راديوايمونوكونژوگه، تركيب     -3

  ندارد و) تركيب با راديونوكلئيد
  ].  3[آنتي ژن متعددي براي كاربردهاي درماني در انواع سرطان ها موجود است - سيستم هاي آنتي بادي-4

ها سلول هاي سرطاني را هـدف قـرار   MAb يعني درمان با راديونوكلئيدهاي تابش كننده ذره آلفا كه توسط  با ذرات آلفا RIT بدين ترتيب
   .جديد و اميدبخش در درمان سرطان موضوع مورد توجه قرار گرفته استمي دهند، دردو دهه ي اخيربه عنوان يك روش 

اما قبـل از آن كميـت هـا، مفـاهيم،      .  با ذرات آلفا را مورد بررسي قرار خواهيم داد         RITدر اين نوشتار جنبه هاي مختلف مورد ملاحظه در          
  .ابزارها يا روش هايي كه در متن آمده است را تعريف مي كنيم

(D) دوز جذبي ) الف
آثـار  . طي حركت در محيط مادي در واحد جرم به ماده منتقل مي كند            ) در اينجا ذره آلفا   (انرژيي كه ذره ي تابشي       : 3

  .بيولوژيكي تابش مستقيماً به اين عامل بستگي دارد
5 و ميكرودوزيمتري  4دوزيمتري) ب

مقيـاس هـاي سـانتيمتر    در   اندازه گيري دوز جذبي وكميت هاي مرتبط با آن براي تخمين آثار اشـعه         :
  )دوز سلول ها(و ميكرومتر) دوز اندام ها(
معمـولاً بـر   . مقدار انرژي كه ذره طي حركت در محيط مادي در واحد طول بـه آن انتقـال مـي دهـد         : (LET)آهنگ انتقال خطي انرژي     ) ج

  .قيم با آثار بيولوژيك تابش داردهمانند دوز جذبي رابطه ي مست.  بيان مي شود(keV/µm)حسب كيلو الكترون ولت بر ميكرومتر 

                                         
1- Targeted radionuclide therapy 
2- labeling 
3- Absorbed dose (D) 
4- dosimetry 
5- Microdosimetry 
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نسبت دوز جذبي يك تابش مرجع به دوز جذبي تابش مورد بررسي براي ايجـاد يـك اثـر بيولـوژيكي معـين در                        : 1 (RBE)اثر بيولوژيكي نسبي  ) د
  ].4[ يولوژيكي بيشتر استبيانگر آثار ب  بالاترRBE. اين عامل به نوع و انرژي ذره ي تابشي و نيز شرايط مطالعه بستگي دارد.شرايط يكسان

  . محفظه اي كه واكنش هاي هسته اي با فراهم كردن شرايط انجام واكنش و رعايت نكات ايمني و حفاظتي در آن انجام مي شود:2راكتور) ـه
  اطيـسي شـتابدار    در آن ذرات بارداري مثل الكترون ها، پروتون ها، ويا يون ها توسط ميدان هـاي الكترومغن  محفظه اي كه: 3شتابدهنده) و

  .اين ذرات مي توانند در برخورد با هسته ي اتم ها واكنش هاي هسته اي را سبب شوند. مي شوند
مجموعه اي از واكنش هاي هسته اي متوالي كه در طبيعت صورت مي گيرد و طي آن راديو نوكلئيدهاي ناپايدار بـه  : 4زنجيره ي واپاشي  ) ز

  .هسته هايي پايدار تبديل مي شوند
  . هسته دختر نتيجه ي واپاشي هسته ي مادر است:6 و هسته دختر 5 هسته مادر)ح
7ژنراتور) ط

 وسيله اي كه هسته ي مادر با نيمه عمر طولاني در آن قرار گرفته و هسته ي دختر در فواصـل زمـاني معـين بـه روش هـاي                         :
  .شيميايي از آن جدا مي شود و در مقاصد پزشكي به كار گرفته مي شود

8بين گاما دور) ي
 معمول ترين  وسيله براي تهيه تصاويري از چگـونگي توزيـع راديونوكلئيـدي در بـدن كـه بـا دريافـت تـابش گامـاي                            :

  .راديوداروي تزريق شده، مكان و تراكم آن را مشخص مي سازد
9توموگرافي نشر پوزيترون  ) ع

(PET) :          است وبـر اسـاس آشكارسـازي فوتـون          روشي پيشرفته در تصويربرداري كه از دقت بسيار بالايي برخوردار 
  . توزيع راديودارو را نشان مي دهد،موجود در ماده،هاي حاصل از تركيب پوزيترون، كه از راديوداروي تزريقي گسيل مي شود، و الكترون

  

   با ذرات آلفاRIT مسائل -2

  ه آنها راديونوكلئيدهاي تابش كننده ذره آلفا، ويژگي ها و روش هاي توليد و دسترسي ب -2-1

  :راديوايزوتوپ مناسب براي كاربردهاي باليني بايد ويژگي هاي زير را داشته باشد
  .به طور خالص و با قيمتي منطقي در دسترس باشد -1
 .مشخصه هاي واپاشي مناسب داشته باشد -2
كنتيك آن در محل تومور      فرصت كافي براي نفوذ داشته باشد و با جايگزيني فارماكو          RICنيمه عمر فيزيكي آن آنقدر بلند باشد تا          -3

 .سازگار باشد
 . داشته باشدMAbاتصال سريع و پايدار به  -4
به عنوان يك مزيت نسبي تابش گامايي با انرژي مناسب براي تصويربرداري، كه بررسي توزيع بيولوژيكي و دوزيمتري را تـسهيل                  -5

 .مي كند، داشته باشد

                                         
1- Relative Biological  Effectiveness (RBE) 
2- reactor 
3- accelerator 
4- Decay chain 
5- parent 
6- daughter 
7- generator 
8- Gamma camera 
9- Positron Emission Tomography(PET) 
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  .چند راديونوكلئيد براي كاربردهاي درماني مناسبند راديونوكلئيد تابش كننده آلفا تنها 100از بين حدود 
  :دسترسي به راديونوكلئيدها به دو طريق ممكن است 

در برخي موارد كه هسته مادر نيمه عمر .  راديونوكلئيد مورد نظر محصول اين واپاشي ها باشد،از طريق زنجيره هاي واپاشي طبيعي -1
  .را طراحي كرده و مورد استفاده قرار دادبلندي دارد، مي توان  ژنراتور مخصوص آن واكنش 

 .  از طريق واكنش هاي هسته اي كه درون شتابدهنده ها يا راكتورها صورت مي گيرد -2

 
  .جدول  راديوايزوتوپ هاي گسيلنده ذره آلفا در كارهاي درماني، ويژگي هاي فيزيكي وروش هاي دسترسي به آن را نشان مي دهد

  

  ].8 و7و  6 و5[سيلنده ذره آلفا در كارهاي درماني، ويژگي هاي فيزيكي وروش هاي دسترسي به آن راديوايزوتوپ هاي گ:  1جدول 

  روش توليد

  نيمه عمر  راديوايزوتوپ
انرژي ذره 

  (MeV)آلفا
 (µm)برد

  مصنوعي طبيعي

225Ac  1070  6   روز  
  233Uزنجيره واپاشي 

229Th )واپاشي آلفا(   225Ra 
226Ra(p,2n)225Ac 

224Ra  66/3224(    7/5   روزTh228  ) واپاشي آلفاRa   

223Ra  4/117/5   روز    
 227Acزنجيره واپاشي

223Th  )227 واپاشي آلفاRa(  
226Ra(n,γ)227Ac  

213Bi  6/45  225زنجيره واپاشي  80    دقيقهAc   ژنراتورAc-Bi 

212Bi  60  224زنجيره واپاشي  70    دقيقهRa  
  Ra-Bi/Pbژنراتور 

 228Thژنراتور

211At  2/7209    70     ساعتBi(α,2n)211At  

149Tb  1/426     ساعت    
181Ta(p,spall1)149Tb 
152Gd(p,4n)149Tb  

  

  هاRIC  جنبه هاي فارماكولوژيك-2-2

ايـن  . ها پيچيده و پيش بيني آنها مشكل است، به اين دليل كه همه پارامترهاي سيستم بيولوژيك در آن دخالت دارنـد                    RIC  فارماكوكنتيك  

 بـه يـك تـا دو روز    IgG يا IgMمثلاّ آنتي بادي هاي بزرگي مثل  . داردMAb ميل تركيبي نسبي و نوع ، طور مستقيم به نوع تومورمسأله به

در صـورتي كـه در مـورد ميكرومتاسـتازهاي موجـود در      . زمان براي متمركز شدن احتياج دارند و زمان بقاء آنها هم بيش از دو هفته است              

وزن . هاي خوني مثل انواع لنفوم و لوكمي طي چند دقيقـه پـس از تزريـق درون وريـدي بـه محـل مـي رسـند        جريان خون و يا بدخيمي      

                                         
1- Spallation )<=>?@(  
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نيز از آنجايي حائز اهميت است كه درآهنگ تصفيه ي كليوي، نسبت مطلوب جذب بافت هاي هـدف بـه غيـر هـدف و سـميت       مولكولي

 بـه   RIC برابر طولاني تر از زماني باشد كه جـذب هـدف از            3 تا 5/1يد  نيمه عمر فيزيكي راديونوكلئيدها با    . حداقل بافت سالم حاصل شود    

  .حداكثر مي رسد

اسـتفاده  .  براي افزايش تراكم راديودارو در بافت تحت درمان و كاهش آن در ديگر بافت هـا اسـتراتژي هـاي متفـاوتي اتخـاذ مـي شـود                           

 2"الجتا" كه توسط شركت  1"آلفارادين"نوان مثال داروي به ع. ازعناصري كه جذب اختصاصي در بافت خاصي دارند بسيار مطلوب است

جذب اختـصاصي در اسـتخوان دارد، بـراي درمـان        ) همانند كلسيم ( را كه يك فلز قليايي خاكي است و          223Raساخته شده برهمين اساس     

  ]. 9[متاستازهاي اسكلتي به كارگرفته است 

در ايـن روش دارو در  .   را فراهم مي كنند نيز نتايج جالبي داشته اسـت          3"هدفگيريپيش  " كه امكان    bispecificاستفاده از آنتي بادي هاي      

اين آنتي بادي به گيرنده هاي تومور متـصل  . در مرحله ي اول آنتي بادي هدف غير راديواكتيو تزريق مي شود        . دو مرحله استعمال مي شود    

 يـك عامـل    RIC. تزريـق مـي شـود      RICدر تزريق دوم    .ستم پاك مي شوند   آنتي بادي هايي كه آزاد مانده اند از سي        .و آن ها را قفل مي كند      

 در گردش خـون بـه   RICاين عمل باعث مي شود كه مقدار        .  متصل مي شود   bispecificاتصالي دارد كه به بازوي قفل نشده ي آنتي بادي           

  .حداقل برسد

بـه عنـوان   .  اهش آن در بافت هاي سالم استفاده مي شـود          در تومور و ك    RICهمچنين از تداخل هاي فارماكولوژيك نيزبراي افزايش تراكم       

  كه خروجي قلبي را به بافـت هـاي سـالم بـدون تـأثير در جريـان خـون رگ هـاي          4مثال  بكارگيري عوامل بلوكه كننده ي آدرنرژيك بتا        

enervated       در يك روش ديگر محققان تركيب]. 10[ توموركاهش مي دهند، ممكن استRIC 225 شامل هستهAc  را كه چهار واپاشي آلفاي

را براي حفظ هسته هاي دختر در محل هسته ي مادر و بالا بـردن دوز جـذبي    )      225Ac�  221Fr � 217At�  213Bi/213Po(متوالي دارد 

 كبـد و يـا     منطقه اي مثل درمان درون صفاق، شريان       –درون ليپوزوم ها كپسوله كرده اند كه اين روش مي تواند براي درمان هاي موضعي                

  ].11[غلاف نخاعي مناسب باشد

بـراي   .آغاز شـود RIC يا نمونه برداري بايد فوراً پس از ترزيق  / براي بررسي فارماكوكنتيك ذرات آلفا با طول عمر كوتاه، تصويربرداري و
از . يربرداري پزشكي هسته اي باشدنظر در محدوده كاري ابزارهاي تصو تصويربرداري با دوربين گاما بايد انرژي فوتون راديونوكلئيد مورد

 پوزيترون نيز تابش مي كند كه مي        149Tbهمچنين  .  مي باشد  99mTc بهترين گزينه است كه تابش گاماي آن قابل مقايسه با            149Tbاين حيث   
داري ندارند مـي تـوان      در مورد راديوايزوتوپ هايي كه تابش گاماي مناسبي براي تصويربر         .  از آن استفاده كرد    PETتوان در تصويربرداري    

 بـراي بررسـي متاسـتازهاي    7,16,4 به همراه  آنتـي بـادي   111Inبه عنوان مثال .  متصل كردMAbيك راديوايزوتوپ تابش كننده گاما را به     
  ]. 12[سرطان پستان به كار گرفته شده است

  

  

                                         
1- Alpharadin TM 
2- Algeta  
3- Pretargeting  
4- β-Adrenergic 
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   دوزيمتري -2-3

ايي مشترك انجام مي پذيرد و آن محاسبه دوزي كه بـه تومـور و       دوزيمتري به روش هاي مختلف و در سطوح متفاوت اما با يك هدف نه             

  . مي باشد1بافت سالم مي رسد، تخميني از اثرات آن و دستيابي به يك مقياس بندي مناسب دوز يا طراحي درمان

 

 دوزيمتري در سطح اعضا -2-3-1

دوز .  سرطاني و بافت سـالم بـه كـار مـي رود      براي تخمين ميزان ريسك راديوايمونوتراپي و برقراري يك توازن ميان آسيب به سلول هاي             

 مـورد   RICعضو محدود كننـده دوز بـسته بـه روش و            . تومور با حداكثر دوزي كه توسط بافت نرمال قابل تحمل است، محدود مي گردد             

يي با طول عمر كوتاه به عنوان مثال در درمان سيستميك مغز استخوان محدود كننده دوز است و براي راديونوكلئيدها. استفاده متفاوت است

در طرح ايـن كميتـه انـدام هـاي          . بنا نهاده شد  MIRD 2دوزيمتري در مقياس اعضا توسط كميته       . كليه ها مي توانند در معرض خطر باشند       

تعريـف مـي شـوند و سـپس دوز جـذبي بـر       ) بقيه اعضا (و اندام هدف    ) كه در حالت ايده آل تومور يا سلول هاي سرطاني هستند          (چشمه

ري از انرژي چشمه كه در هدف جذب مي شود و مقادير كمي تمركز راديودارو در چشمه  كه از روش هاي نمونه بـرداري يـا                           حسب كس 

 كه نرم افزارهايي نيز بر اساس آن ،MIRDعلاوه بر روش هاي توصيه شده توسط كميته . تصويربرداري به دست مي آيد، محاسبه مي گردد     

به بازار عرضه شده است، محققان با مدلسازي و در نظر گرفتن پارامترهاي مختلف فيزيكي و بيولوژيكي مقادير دوز ارگا ن ها و آثار ناشي           

جه رسيدند كه احتمال كنترل تومور  و همكاران با بررسي اثر ترميم و تكثير سلول ها به اين نتي       3به عنوان مثال اتي   . از آن را تخمين مي زنند     

 را 225Ac فرمولي براي تخمـين دوز جـذبي ناشـي از            5 و اسگوروس    4هارماچر]. 13[با كاهش نيمه عمر فيزيكي راديودارو افزايش مي يابد        

 ].14[ه كرده اندارائ...  گردش سيستميك راديودارو، مدل هاي سلولي و،بادر نظرگرفتن هسته هاي دختر و توزيع بيولوژيكي خاص هركدام

  

  )ميكرودوزيمتري(ي در سطح سلولي دوزيمتر -2-3-2

دوزيمتري در سطح سلولي توسط . درك صحيح از حساسيت سلول هاي سالم  و سرطاني به تابش، پيش نياز ارزيابي تأثير درماني آن است      

 عقيم شدن سلول ها مي شـود، هـسته ي   روش هاي محاسباتي صورت مي گيرد و معمولا هدف اصلي آسيب پرتوي در سلول كه منجر به               

 برش هاي بافت شناسي كه توزيع ماده راديواكتيو در آن مشخص مي ،همچنين مي توان از اتوراديوگرافي].15[سلول در نظر گرفته مي شود     

ات حاصل از ايـن  شود، براي بدست آوردن تصاويري با وضوح زياد از توزيع راديونوكلئيد در سطح زيرسلولي استفاده كرد و سپس اطلاع                  

  ].16[تصاوير وارد محاسبات ميكرودوزيمتريك مي شوند

  

                                         
1- Treatment planning 
2- Medical Internal Radiation Dose 
3- Atthey 
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  ) نانودوزيمتري (DNA دوزيمتري در سطح 2-3-3

 تـا  1 توسط استوانه هـاي بـه قطـر    DNAبه عنوان مثال . سط شبيه سازي صورت مي گيرد     و مقياس نانومتر محاسبات تو     DNA در سطح     

 را بدست آورده و مقادير تـأثير  DNA جا مانده از ذرات آلفا در آن و سپس احتمال شكست رشته      نانومتر شبيه سازي شده و انرژي به       100

  .را به آن نسبت مي دهند ) RBE(بيولوژيكي نسبي 

چرا كه به دليل محدوديت دقت انـدازه گيـري هـاي فيزيكـي،              . عليرغم وجود دقتي فزاينده در محاسبات دوز جذبي نمي تواند دقيق باشد           

حتي اگر بتوان دوز را به طور تقريبـي محاسـبه    .  راديو نوكلئيد و زمان سير آنها در بدن به صورت تقريبي اندازه گيري مي شود               توزيع كمي 

  . به دليل پيچيدگي هاي بيولوژيكي تنها حدس زده مي شوند، ريسك ها  و آثار درماني،كرد نتايج بيولوژيك

دوزيمتري براي تخمين خطرات احتمالي و وضـع حـدود احتيـاطي بـراي       ، باقي است  با اين وجود و تا زماني كه محدوديت هاي ذكر شده          

  و  xيا تركيب درمان بـا اشـعه    RIC طرح درمان و بررسي روش هاي تركيبي درماني نامتعارف مثل درمان با چند ،مقادير راديونوكلئيد ها

  ].17[به كار مي رود) از جمله راديوايمونوتراپي با ذرات آلفا(درمان با راديونوكلئيد ها 

  

   كارازمايي هاي باليني2-4

 HuM وآنتـي بـادي   213Bi شـامل  RICآنها .  آغاز كردند1996 و همكارانش اولين گروهي بودند كه كارازمايي باليني در انسان را در سال 1ژوركيچ

يج مطالعه كاهش گذرايي در تعداد سلولهاي لوكمي موجـود  نتا.  را براي بيماران مبتلا به لوكمي ميلوژنز عود كرده يا صعب العلاج به كار بردند             195

  . هزار برابر سلول هاي سالم گزارش شد40 تا 10همچنين دوز سلول هاي سرطاني . در جريان خون محيطي را نشان مي داد

روسـتات و پـستان بـه انجـام      را در بيماران مبتلا به متاستازهاي اسـتخواني سـرطان پ   (223Ra) مطالعه آلفارادينІ و همكارانش فاز2نيلسون

  ].18[رساندند ودر اين مطالعه مشخص گرديد كه دوزهاي درماني اين دارو مسموميت خوني ايجاد نمي كند

3آلن
 كه ملانوماي زيرپوسـتي ثانويـه داشـتند    VІ را براي بيماران مبتلا به ملانوما در مرحله ي 9,2,27 و آنتي بادي 213Bi شامل RIC و همكارانش  

  ]. 19[همچنين مشخص شد كه در بين اعضا كليه بيشترين دوز را دريافت كرده است.ي و پاسخ كلينيكي را اثبات كرده اندرا بررس
4اشميت 

  بـه انجـام    213Bi كارازمايي باليني را براي بررسي دوزهاي محدود كننده در درمـان لنفـوم غيـر هـوچكيني بـا     I  و همكاران فاز  
نتـايج اوليـه بـه    .   نشاندار شده بـود    111In هدفگيري شده و براي تصوير برداري با         CD33 يا   CD20تي بادي   داروي آنها توسط آن   . رساندند

  ].20[دست آمده دريافت قابل ملاحظه اي از دارو در بافت هاي ديگر نشان نداده است؛ اما لوكوپنياي خفيف در دو بيمار مشاهده شد
 به دليل امكان دسترسي راحت تر نسبت  به ديگر راديونوكلئيدها، از طريق ژنراتور  213Bi نكته ي قابل توجه در اين بررسي ها اين است كه       

225Ac-213Bi         زودتر از ساير تابش كننده هاي آلفا به مطالعات باليني رسيده است؛ اگرچه  مطالعات متعدد ديگـري در مراكـز تحقيقـاتي در ،
شركت الجتا در نروژ در . يدهاي تابش كننده آلفا براي انواع سرطان را بررسي مي كنندحال انجام است كه امكان استفاده از ديگر راديونوكلئ
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 در  211Atهمچنـين   . براي درمان سـرطان تخمـدان مـي باشـد         )  تبديل مي شود   212Bi در آن به     212Pbكه  ( ليپوزومال   212Pbحال مطالعه ي      
  ].           21[تحت بررسي است 3 در كنسرسيوم دانشگاه مريلند210Po  براي درمان ملانوما و2 در دانشگاه ميسوري212Bi، 1دانشگاه دوك

  

   بحث و نتيجه گيري-4

 بالا و برد كوتاهي دارند، براي كنترل بيماري هاي متاسـتاتيك، بـدخيمي هـاي خـوني مثـل انـواع                      LETراديوايمونوتراپي با ذرات آلفا، كه      

از بـين  . درون صفاقي يا درون شريان كبـدي بـسيار مناسـب بـه نظـر مـي رسـد             لوكمي و لنفوم و درمان هاي موضعي سرطان مثل درمان           

 به دليل قابليت دسترسي از طريق ژنراتور 213Bi  بالاترين سميت را ايجاد مي كند، 149Tbراديوايزوتوپ هاي مناسب كارهاي درماني، اگرچه
213Bi 225Ac-          يمتري  و دوز  مناسب ترين گزينه به نظر مي رسدبررسي فارماكوكنتيكRIC             ًها بـراي تخمـين آثـار بيولـوژيكي تـابش كـاملا

. ]22[ بالا بررسي آثار بيولوژيك از ديدگاه ميكرودوزيمتري بسيار ارزشمند خواهـد بـود  LETضروري است و بدليل برد كوتاه ذرات آلفا و     

ورد ارزيابي قرار گرفته، كارازمايي هاي بـاليني         باليني قبلي دربيماري هاي مختلف مفيد و مؤثر م          كه در اكثر كارازمايي هاي     213Biعلاوه بر   

 هاي مختلف در حال انجام است و پژوهشگران اين MAbاين روش در چندين مركز تحقيقاتي  وبه منظورآزمودن  ديگر راديونوكلئيدها با            

  .مراكز اميدوارند تا اواخر دهه ي جاري ميلادي داروهاي خود را به بازار عرضه كنند

 به نظر مي رسد مهم ترين مانع بر سر راه اجراي اين روش درماني جديـد و اميـدبخش در كـشورعدم امكـان دسترسـي  بـه                              نهايتاً اين كه  

راديوايزوتوپ هاي تابش كننده آلفا باشد كه اميد است در آينده نزديك شاهد دستيابي محققان عزيزمان به فناوري توليد اين راديوايزوتوپها    

  .ان شاء االله.  بيماران  باشيمو به كار گيري آن در درمان

  

   تشكر و قدرداني-5
  .   از جناب آقاي دكتر محمدتقي بحريني طوسي كه مقاله ي حاضر با راهنمايي هاي ايشان تأليف گرديده استبا تشكر 
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Abstract 

 
Radioimmunotherapy using alpha particles with high LET and short range, is appropriate for metastatic 
disease, hematologic malignancies: different types of lymphoma and leukemia and regional treatments such 
as intraperitoneal administration. Within clinical-used alpha emitters, 213Bi has been have the most 
application because of availability via 225Ac-213Bi generator. Pharmacokinetic of RIC is complicated and 
difficult to predict. It directly depends on the type of tumor, relative affinity, and the type of MAb. There are 
different approaches for increasing RIC concentration in tumor cells and decreasing it in normal cells, such as 
pretargeting methods, using liposomal RICs, using radionuclides with specific absorption in tumor cells and 
administration of  β-adrenergic blocking agents. To scale the dose, it is necessary to understand   alpha 
particle interactions within the cell using microdosimetry   approach, but  commonly macroscopic 
distribution of RIC is determined by imaging or sampling  then organ doses are calculated with mathematical 
models and simulations. Clinical trial with alpha emitters was started since 1996 and research groups 
reported treatment variety of cancers with at least side effects. There are more research activities to optimize 
RIC combination and administrated doses to produce drugs.   
 

 

Keyword: Alpha Particle, Radioimmunotherapy, Radioimmunoconjugate, Dosimetry, Microdosimetry 
 
 
 

  
 

www.SID.ir


